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論文内容の要 旨
【目的】子宮内膜間質細胞は内分泌刺激により受精卵着床受容能をもっ脱落膜*11胞へと分化するω 形態学
的に紡錘形の子宮内膜間質細胞は脱落膜化すると円形の大きな細胞と なる。また脱溢膜化によ り
prolactin(PRL)が分泌されるようになるが， これらの変化はiE常(--宮内膜間質細胞の培養系に
progesterone(P4)を添加することによ勺てもおこり，In Vitγo脱港腹化の証明とされている。近年内以外
にもmcdroxyprogcstcroneacetate(MPA)， prostaglandin E2(PGE2). cyclic adcnosinc monophosphatc 
(cAMP)等に脱落膜化刺激作用が報告されているがそれらを比較した研究はない。そこで孜々はこれらの物
質の脱落膜化刺激効巣を比較するとともに，相互作用 も検討した。免疫組織染色で脱落膜細胞に発現の確
認されている膜型ア ミノペプチダーゼ抗原の発現著者を半定置した結果にも検討を加えた。
【H法】子宮内膜間質制IJ胞は.t.E常子宮内膜組織からコ ラゲナーゼ処理とフィルターろ過によって分離し
エス トロゲンと各種脱落膜化刺激物質を加えたメ ディウムで暗饗した。培養上清のドRL濃度を酵素免疫
反応でiJlIJ定した。また脱必膜の膜型アミノベプチダーゼであるCDI0，CD13， CD26の発現レベルの推移につ
いてF'ACS解析したの
【結果11)各種脱落脱化刺激物質単独による p~ (，斥今量を比較すると 8-ßr-cAMP. PGE2. MPA， P4の RI~
に強い脱落膜化刺激効果を示したの 2)生体内において7-10日間で脱落膜化がおこっているのに対し，培養
実験ではP4やMPA単独刺激で分泌PRLがEIAで検出 される レベルに達するに は2週間以上を要したの
;J)PGE2は8-Br-cAMPのP則，停.牛京IJ激効果を増強したが.MPAはcAMPの効果に影響を及ぼさなかった:;
4)CD10は脱繕膜化に伴い先現霞が憎加した。 CD13は脱落膜化の前後で発現量はあまり変化しなかった)CD 
26は発現景I:=J体も低値を示したが， 脱、結膜化して ら苦変は認めなかった。これらの膜型アミノペプチダー
ゼの発現景の推移は従来の免岩組織化学的検討とは異なる結果であった。
【考察】本研究から脱青写版化にはprogesteron巴receptor(PR)を介する経路とcAMPを介する経路があると
推察される。 8-Br-cAMPに強い脱越膜化作用を認め. cAMPはPGE2その他の脱治膜化閃-f-のセカンドメ ッ
センジャーであるこ とから問介在経路は脱落肢化シグナルの主要経路ではなく， cAMP介在刺激が主要な
脱高脱化刺激困子である可能性がl高L 、。また脱高脱化の前後で股 J~'}アミノ ペプチダーゼの抗原量に変化が
起こるという現象は， この酔紫が脱活眼細胞の午問機能の一役を担っている可能性を示唆するυ
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論文審査の結果の要旨
子宮内膜間質細胞は内分泌刺激により受精卵着床受容能をもっ脱落膜細胞へと分化する。脱繕膜化によ
り prolactin(PRL)が分j必されるようになるが，この変化は正常子宮内膜間質細胞の培養系~こprogcsterone
(P4)を添加することによってもおこり.in lJitγo脱落般イtの証明とされているの近年内以外にも
medroxyprogcstcrone acctate(MPA). prostaglandin E2(PGE2). 8-Bromo-cyclic adenosine 
monophosphate(8-Br-cA~W)等に脱落膜化刺激作用が報告されているがそれらを比較した研究はない。そこ
で我々はこれらの物質の脱落膜化刺激効果を比較するとともに，相互作用を検討した。
チ宮内膜間質細胞は正常子宮内膜組織からコラゲナーゼ処理によって分離培養した。各種刺激物質を培
養系へ添加し，培養上清のPRL濃度を酵素免疫反応で測定した。また膜表面抗原発現レベルの推移につ
いてFA.CS解析した。
各種脱落膜化刺激物質唱独によるPRL産生量を比較すると8-Br-cAMP.PGE2. MPA. P4のI1頃に強い脱
落膜化刺激効果を示した。 P4やMPA単独刺激で分泌PRLがEIAで検出されるレベルに達するには2週間
以上を要した。 PGR2はcAMPのPRL産生効果を増強したが， MPAは影響を及ぼさなかった。膜型アミノペ
プチダーゼの発現量が脱落膜化によって変化した。
脱落膜化刺激因子の作用比較と相互作用の検討より， cAMP介在刺激を中心とした効率良いは lJitro脱落
膜化実験システムを佐立した。脱落膜化による膜開アミノペプチダーゼ発現量変化は.この酵素が脱搭膜
細胞の生理機能のーー役を回っている司能性を示唆する。
本研究は子宮内膜間質細胞の脱落膜化実験システムの確立.妊娠，着wの生理の解明に人きく寄与する
ものであるo よって著者は博士(医学〉の学位を隠与されるに値するものと判定された。
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